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論文内 容要
凶日
 α01db!attが兜験的高血圧の作製に成功して以来、動豚を狭窄した腎から昇圧物質Re-
 ninの分泌されることが推定された。その後昇圧作用はRenin自身にはなぐ,Reniコの酵
 素的な働きによって血漿中のA宜giotensinogenから作られるAngloten3inにある
 ことが明らかにされ,高血圧症とReni且一anglotensin系または腎との関係が検討され'
 てきた。しかしこの系が腎性むよび本態性高血圧症の病因上に占める役割については諸家の意見
 がまだ一致していない。さらに近年Aロ離ot臼nsinは静注によりA超osterOneの分泌
 を著明に増加させることが見出され,この成績は多ぐの研究者によって追試確認され,現在では
 Renin-angio七ensin系がAldOs七eron己の分泌を調節していることが認められるに
 至った。しかしAldos七erone症患者の血中ReninやAngエ〇七en6inの動態はまだ明
 らかでない。これらはいずれも血中RenlnまたはAngiote且si且の測定法が確立されてい
 なかったことによる。
 著者は,吉永らと共同で考案したRenin活性の測定法を用いて高血圧性疾患訟よびAエd-
 os七erone症,患者の血中Renin活性を漬r淀し7これらの疾患の病態におけるRenin～
 angio七ensin系の役割を追究した.
方法
 末梢静豚血中のRenin活性をH司工m解法の変法により測定した。これは試験管内で血漿を
 incubωeし,血漿中のReni且をAngio七ensinogenに作用させ,生じたAngio-
 tensinを抽出して生物学的に測定する間接的方法である。血漿Re且in活性は生成された
 Anδiotensinの量により示すこととした。
 結果および譜案
 この値は25.例の正常者では血漿1L当り0～2.0μ夕であったが,悪性高血圧症,ネフロー
 ゼ症候群,腹水の著明な肝硬変・腎動豚狭窄による高血圧では2.0～25,0μ〃と上昇していた。
 また正常者の例でも食塩摂取制限時には明らかな上昇を示した。これらの疾患および状態は
 AldosterOneの分泌亢進を伴い・続発1生Aldo3七erone症として知られている。このよ
 うなAIdOs七erOno分泌増加を呈する場合にRenin活性も上昇することが証明されたこと
 は、Renin-angioもensin系がAエdos七eroneの分泌を促進するとの説を支持する成績
 である。これらでは腎動豚の器質的変化によ蛎あるいは}循環血量の減少により腎への血液供;
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 給が減少し,Re且inの分泌が増加したものと解釈誉れる。
 また妊娠中毒症でRenin活性が高値を示し出産後に正常となったことは,妊娠中毒症では腎
 血流量が減少し出産後には直ちに回復するという報告から考えると,容易に理解される所である。
 本態性良性高血圧症では,少数例を除き,Renin活性は正常であった.このことから本症
 の大部分では,その血圧上昇に対しては腎の関与がなく,少数例では関与があると考えられる。
 しかしこの少数例の場合でも・はじめから腎性高血圧が成立していたとは考えにくぐ,高血圧状
 態が持続した結果,腎性因子が加床されたものと推定される。これに対して,悪性高血圧症では
 全例でRenin活性が署しく上昇していた。これは注目すべきであって・腎が本症の高血圧に
 重要な役割をはたしていることを推察させる.悪性高血圧症では食塩の摂取制限によ鮎Renin
 活性はかえって低下した。この成績は・悪性高血圧症では食塩制限をしても正常者沿よび良性高
 血圧症の場一合と異なりAldOsteroneの分泌には変化がないというLaraghの成績と相
 通じており,Reniη分泌の様相が他の場合とは異なることを推測させるが、いまのところこ
 の問題の解明は困難である。
 高血圧が長く持続すると,腎細動腺の硬化がかこり攣縮が増強して腎血流量の減少を来たし,
 これがR面in-ang1@短nsin系を作動してさらに血管の攣縮,高血圧の進行悪化を卦こ
 すという悪循壌が成立し,これが悪匪高血圧症を形成するもめと考えられる。
 つぎに慢性系球体腎炎では悪性高血圧症様の臨床症状を呈した例をも含～ケて,血漿RΩnin活
 性は全例で正常であった。したがって本症ではその高血圧の成立にRen均一ang玲tensln
 系の関与はなぐ7他の因子が作用していると考えられる。これらの成績から野性高血圧症には悪・
 性高血圧症のように血中Ren・1n活性の上昇する型と慢性系球体腎炎の末期のように.血中
 Ren恥活性の上昇のない型の2種類の存在することが認められる。
 以上,諸不嫁患における血中Reηin活性を測定した結果,Renln-angio七en5in系
 がAldos七〇rOneの分泌を促進するとの説を支持し,盈1中R巳ninの測定が悪性1郁江圧症お
 むよび腎動豚狭窄による高血圧の診断に役立つと思われる成績を得た。
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 審査結果の要旨
 901dblattの実験以来,腎動脈を狭窄すると腎から昇EE物質Reninの分泌さねることが推
 定されたが,七の後昇圧作用はReロ1n自身よりもRe且inの酵素的な働さによって血染中の特殊
 蛋白質より作られるAngiotenSinにあることが明らかにされ・高血圧症とRenin-
 an齢otensin系との明係が1黄討されて来た。しかしこの系の高血圧症の病因上に占める役割に
 ついては明らかではない。さらに近年,この系がAhosteroueの分泌を調節していることが認
 められて来た。しかしAldosもerone症患者の血中Ren工且やAngiolensinの動態は,嘆
 だ明らかではない。著者は,高血圧性疾患かよひAldostefone症患者の1亀中Renin活性を測
 定し,これらの疾患の病態におけるRenエn一八ロ9土oten6in系の・役割を追究した。
 1て血中Re口上n“舌1生の唄ll定は静脈血より4尋た血漿を試馬灸管:内でinoub&七eし,そ・の中のRenin
 を特殊蛋白質に作用させ,生じたAngio七enSinを抽出して生物学的に糊産する方法によった。
 七の結果,悪齢血圧症,系フ・一世,腹水の著明な肝硬変,賢1動脈狭窄による高血圧では
 Ren主n活性の上昇を認めπ。また正常例でも食塩摂取制限時には明らかな上昇を示した。以上の
 如(A鳳03蛇rO皿eの分泌が増加するような場合に,Renin活性も上昇することが証明され1こ
 ことは,Renin-angiotensin系がAldos七erOロeの分泌を促進するとの説を支持する成
 構である。
 本態性良性高血圧症では,少数例を除き,Re飢n活性は正常であっ1こ。この(二とから本症の大
 部分では.その血圧上昇に対しては腎の関与がなく,少数例では腎の関与があると考えられる。し
 かレこの少数例の場合でも,はじめから腎性高血圧が成立していたとは考.えにぐ(,高血圧状態
 が持続しπ結果,腎性因子がη円味されπと思われる。これに対して,悪性高血圧症では全例で
 Renln活性が上昇してい1こことは,腎が本症の高血圧に重要な役割をはたしていることを推察さ
 せる。高血圧が長(持続すると,腎細動脈の硬化がむこり攣縮が増強して,腎血流量の減少を来た
 し,これがRe且in-angio七ensin系を作動して血管の摯縮,高血圧の進行悪化をむこすとい
 う、悪循環が成立し,これが悪性高血圧症を形成するものと考えられる。
 つぎに饅性・糸球体腎炎で悪性高血圧症様の症状を呈し1ζ例では,血漿Reロin活性は正常であっ
 1こ。したがって本症では高血圧の成立にReロin-angiotensin系の関一与はないと考えられる。
 したがって腎性高血圧症には,悪性高血圧症の様に血中Renin活性の上昇する型と,慢性糸球体腎
 炎の末期の様に血中Reniロ活性の上昇のない型の存在することが認められる。
 以上この論文は,諸種疾患にむける1血中Renln活性の測定の浩果,Reni且一瓢910砲且sin
 系がAldOS七eroneの分泌を促進するとの説を支持し,血中Reuinの測定が諸種高血圧の鑑別
 診断にある程度有用であることを明らかにし1こもので,学位に値いするものと認める。
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